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RESUMO 

A imaturidade do trato gastrintestinal no recém-nascido prematuros ,assim 
como malformações congênitas ou adquiridas (gastrosquise, síndrome do 
intestino curto)  impedem o suporte nutricional a partir da via enteral. Nesses 
casos utiliza-se a Nutrição Parenteral como terapêutica , que apresenta varias 
complicações dentre elas a colestase. O fatores de risco  para colestase 
induzida pela nutrição parenteral são: prematuridade, baixo peso ao 
nascimento, exposição precoce e prolongada a NPT, sepse, grandes períodos 
de jejum, e  grandes cirurgias  . O objetivo deste trabalho foi  avaliar a 
frequência de colestase associada à NP , avaliar fatores de risco envolvidos na 
colestase  por NP, comparar os resultados obtidos com dados da literatura. 
Duzentos e sessenta e oito (268) pacientes fizeram uso de NP durante o 
internamento na UTI neonatal, 146 por mais de 7 dias de NP. Destes 146 
pacientes 35 apresentaram colestase durante o uso da NP. A prevalência  de 
CNP em nossa amostra foi de 2,7% nos pacientes que fizeram uso de NP  por 
7 dias ou mais ,subindo para 8,16% quando o tempo de NP é de14 dias ou 
mais. Observou-se mortalidade de 75% , foram computados todos os óbitos 
independente  da causa hepática ou não. A média do tempo de jejum foi de 4,2 
dias, 3 pacientes com colestase não receberam em nenhum momento dieta 
enteral. Sepse foi observada em 80% dos coelstaticos durante o uso da NP. A 
média de peso de nascimento da amostra foi de 1577 gramas variando de 
605g a 3720 gramas com 83% AIG(adequados para idade gestacional). Três 
pacientes foram tratados com acido ursodeoxicólico com boa resposta ao 
tratamento. Concluiu-se tempo de NP principal fator relacionado à colestase .  
É de grande importância os controles periódicos durante o uso da NP. Início 
mais precoce possível da dieta enteral é a melhor maneira de se evitar 
colestase. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A imaturidade do trato gastrintestinal no recém-nascido (RN) de muito 

baixo peso ( RN com peso ao nascer< 1500g) impede o suporte nutricional a 

partir da via enteral. Assim, quase todos estes RN são submetidos à nutrição 

parenteral (NP). A NP tem revolucionado o prognóstico dos RN com 

insuficiência intestinal devido a anormalidades congênitas ou cirurgias 

gastrintestinais extensas.  

Assim, os avanços nos procedimentos relacionados à NP, tais como o 

tipo de cateter utilizado, o treinamento e capacitação dos profissionais 

envolvidos e o desenvolvimento de novos insumos, aliados aos progressos na 

legislação, têm contribuído sobremaneira para elevar a segurança na utilização 

desta forma de terapia nutricional1. 

Quanto menor o RNPT, mais precoce deve ser a indicação da NP, uma 

vez que as reservas energéticas destas crianças são bastante limitadas. 

Estima-se que um RN de 1.000g teria reservas energéticas suficientes para 

sobreviver, sem terapia nutricional, por apenas quatro dias 1. 

Em relação à nutrição parenteral, em 1971, ou seja, 3 anos após os 

trabalhos pioneiros de Dudrick, precursor do moderno suporte nutricional, 

Peden descreveu pela primeira vez alterações da função hepática associadas 

ao uso de NP2.  

Dentre as alterações hepatobiliares mais comuns são: esteatose, 

esteatohepatite, calculo biliar e colelitiase ;e as menos freqüentes: fibrose 

hepatica, cirrose micronodular, colecistite acalculosa,  carcinoma hepatocelular. 

Outras complicações como sepse, trombose venosa devido presença de 

cateter, alterações metabólicas como toxicidade renal por cromio, hepatica por 

ferro, cerebral por manganês, miopatia por falta de selênio também são bem 

descritas3.  

A colestase induzida pela nutrição parenteral (CNP) é uma complicação 

que ocorre no fígado, evidenciada pelo aumeto da bilirrubina direta maior 1,5 

mg/dl, associada a elevação sérica da gamaglutamiltransferase (GGT), 

fosfatase alcalina (FA), e transaminases (TGO e TGP). Pode ocorrer tanto nos 

pacientes internados no hospital quanto naqueles que recebem terapia 



 

domiciliar. Para definir que a colestase está realmente associada a NP  devem 

ser afastadas , toxicidade por drogas , sepse , doenças infecto contagiosas 

(hepatites virais, citomegalovirus), doenças congênitas ( atresia de vias biliares, 

deficiência alfa 1 antitripsina, hipotiroidismo) 

O fatores de risco  para colestase induzida pela nutrição parenteral são: 

prematuridade, baixo peso ao nascimento, exposição precoce e prolongada a 

NPT, sepse, grandes períodos de jejum, e  grandes cirurgias 4. 

O mecanismo fisiopatológico permanece incerto mas algumas hipóteses 

são propostas5:  

- Imaturidade do sistema secretório biliar. Isto explicaria colestase ser mais 

freqüente no período  neonatal (em prematuros de baixo peso) 

- Translocação de bactérias pela pela parede intestinal. Poderia ser 

resultado das alterações da mucosa intestinal causada pela NPT e/ou 

desenvolvimento de supercrescimento bacteriano. Este, por sua vez, poderia 

levar ao catabolismo ácido biliar reforçado por bactérias e favorecer o 

desenvolvimento de sepse e endotoxinemia. Em modelos animais de 

ressecção intestinal, bactérias intestinais e seus bio-produtos incluindo 

endotoxinas e peptídeo glicanos translocariam para via hepática , veia hepática 

e sistema linfático os bioprodutos bacterianos, inibiriam transporte acido biliar e 

levaria a ativação de macrófagos com produção de citocinas e fator de necrose 

tumoral. O jejum necessário em grandes cirurgias intestinais pode levar ao 

cresciemtno de uma flora intestinal toxica que  e ser mais deléterica qquando 

translocada para o fígado6 

- Aporte anormal de aminoácidos:  Isto poderia causar  colestase pelo 

excesso ou por um defeito do metabolismo do aminoácido.Em prematuros por 

exemplo, há produção insuficiente de taurina e cisteina. Isso então leva a uma 

deficiência  que resultara no aumento da da amidação de ácidos biliares, 

incluindo a possibilidade no aumento de acido glicolitocolico. Levando a 

composição de um sal biliar toxico que em modelos animais é uma conhecida 

causa de colestase e dano de canalículos biliares. 

- Excesso de lipídeos na NPT: tem sido demonstrado desde 1980 quando 

lipídeos excedem 60% da caloria ofertada 



 

- Defeito ou alteração na secreção de ácidos biliares. A deficiência da 

secreção da bile pode ocorrer como conseqüência da redução da biossintese 

dos sais biliares ou do prolongoda estoque de bile na vesícula biliar ou 

intestino, devido a falta de estimulo para contração. Pela evidencia indireta de 

defeitos nos sais biliares, Lindor e Burns reverteram a colestase por NPT com 

uso do acido ursodeoxicolico   

Atualmente nas UTI neonatais o uso NP faz parte da rotina diária , desta 

maneira são observadas com freqüência  as complicações citadas acima, 

portanto este estudo foi realizado com os objetivos de: avaliar a frequência 

de colestase associada à NP , avaliar fatores de risco envolvidos na 

colestase  por NP, comparar os resultados obtidos com dados da literatura 

 

2. METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo retrospectivo quantitativo. A amostra 

compreendeu  pacientes que usaram NP de janeiro 2008 a janeiro de 2010. 

Os critérios de inclusão foram:  uso NP por 7 dias ou mais, presença BD 

maior ou igual a 1,5 mg/dl. Nos pacientes colestáticos foram avaliadas: 

peso de nascimento, idade gestacional, tempo de jejum antes da colestase , 

tempo DE NP, comorbidades , sepse. 

 

3. RESULTADOS 

Duzentos e sessenta e oito (268) pacientes fizeram uso de NP durante o 

internamento na UTI neonatal, 146 por mais de 7 dias de NP. Destes 146 

pacientes 35 apresentaram colestase durante o uso da NP. A prevalência  

de CNP em nossa amostra foi de 2,7% nos pacientes que fizeram uso de 

NP  por 7 dias ou mais ,subindo para 8,16% quando o tempo de NP é de14 

dias ou mais. Observou-se mortalidade de 75% , foram computados todos 

os óbitos independente  da causa hepática ou não. A média do tempo de 

jejum foi de 4,2 dias, 3 pacientes com colestase não receberam em nenhum 

momento dieta enteral. Sepse foi observada em 80% dos coelstaticos 



 

durante o uso da NP. A média de peso de nascimento da amostra foi de 

1577 gramas variando de 605g a 3720 gramas com 83% AIG(adequados 

para idade gestacional). Três pacientes foram tratados com acido 

ursodeoxicólico com boa resposta ao tratamento. 

 

4. DISCUSSÃO 

O tempo de uso na NP é uma fator de risco para colestase associada a 

NP. Aaron R. Jensen e colaboradores7 em 2009 confirmam essa hipótese pois 

nos pacientes que usaram NP por 14 a 28 dias a incidência  de colestase foi de 

17-35% subindo para 67% em  quem usou por mais de 3 meses NP.Esses 

dados estão de acordo com o encontrado em nosso estudo, que também 

observou um aumento de 2,7% quando usaram por 7 dias NP para 8,16% 

quando usada por 14 dias ou mais.   

A mortalidade encontrada por nós foi de 75%, mas cabe ressaltar que 

não foram analisadas as causas da morte podendo estar ou não relacionada a 

doença hepática. Aaron R e colaboradores também em seu estudo observaram 

uma mortalidade  3 a 14% por causa hepática nos pacientes com uso 

prolongado de NP7. 

Ainda é muito controversio se pequeno para idade gestacional é um fator 

ou não para colestase associada a NP. RCIU poderia resultar numa redução da 

capacidade metabólica hepática aumentando assim a incidência de colestase 

em PIG. Basergo e cols 8 em 2004 também encontrou aumento de colestase 

nos PIG. Em 2008  Daniel T. Robinson 9, publicou um artigo em que analisou 

prematuros menores 34 semanas  num período de 1994 a 2003 em que 

observou que PIG é um fator independe para colestase associada a NP. Já 

Simonetta Costa10 em 2010, demonstrou que ser PIG não é um fator de risco 

para colestase por NP, mas sim o tempo de jejum.  

A baixa estimulação enteral, pela inexistência de nutrientes no lúmen 

intestinal, responsável por várias mudanças, tais como: diminuição dos 

hormônios gastrointestinais e fatores de crescimento (relacionados a 

proliferação e maturação de enterocitos),diminuição da colecistoquinina com 



 

conseqüente diminuição da contração da vesícula biliar, levando a estase biliar 

e depleção da circulação hepática. Estase intestinal, hipoplasia dos enterócitos, 

diminuição da imunidade (conseqüente àreduçãda secreção de IgA) 

favorecendo o crescimento bacteriano, o qual leva ao desenvolvimento de 

colestase através do aumento da desconjugação dos ácidos biliares, com 

acúmulo de ácido litocólico. a hipoplasia dos enterócitos favorece a 

translocação bacteriana e ativa as vias inflamatórias através do aumento das 

endotoxinas, que por sua vez estimulam os macrófagos a produzirem 

citoquinas (interferon B, interleucina 1 e 6, fator de necrose tumoral e fator de 

crescimento . Sabe‐se que o fator de crescimento α é desencadeador de 

fibrose hepática e contribui para colestase. 

O estudo chinês publicado em 2009 por Meng Han Hsieh,confirma que 

os principais fatores de risco para colestase por NP são: tempo de NP, 

episódios de sepse, tempo de dieta enteral 11. 

O tratamento para colestase associada a NP ainda não está bem 

definido. O acido ursodeoxicólico tem sido sugerido por vários autores. Em um 

grupo (1) 12 pacientes <1500 g com o uso do ácido e grupo (2) controle 18 

pacientes sem a medicação, o grupo (1) apresentou período de colestase 

significativamente menor que o grupo 2 12. Assim o ácido ursodeoxicólico  

reduz os níveis de bilirrubinas e o tempo de colestase porém não altera o curso 

das transaminases. Além dessa terapêutica tem-se comentado muito sobre o 

óleo de peixe com ótimos resultados, mas ainda muitos estudos precisam ser 

feitos. 

 

 

5. CONCLUSÃO 

A incidência de colestase  foi menor quando comparada à literatura. A alta 

mortalidade dos pacientes com colestase foi devido a patologia de base que 

levou ao uso da NP. O tempo de NP principal fator relacionado à colestase .  É 

de grande importância os controles periódicos durante o uso da NP. Início mais 

precoce possível da dieta enteral é a melhor maneira de se evitar colestase . O 

melhor tratamento ainda não foi definido 
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